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【目的】ビスホスホネートであるアレンドロネートは骨粗鬆症の予防およ
び治療薬として広く使用されているが、上部消化管軟部組織潰瘍、急性膵
炎および顎骨壊死・顎骨骨髄炎などの副作用が報告されている。一方、腎
不全や透析患者においてはアレンドロネート投与後の血中動態ならびに
透析による除去率が不明なため、透析領域におけるアレンドロネートの応
用が進んでいないのが現状である。従って、アレンドロネートを人体試料
から迅速かつ確実に同定・定量ならびに薬物血中濃度モニタリング
（therapeutic drug monitoring: TDM）することは、腎臓内科の透析患者
をはじめ臨床における効果的なアレンドロネート治療薬の投与設定なら
びに副作用の予防において極めて重要である。本研究では、ヒト体液中ア
レンドロネートについて、MonoSpin SAX を用いた固相抽出とメタルフリ
ー高速液体クラマトグラフィー（HPLC）-タンデム質量分析（MS/MS）法を
組み合わせた簡便かつ高感度な分析法の開発を行った。 
【方法】本分析システムには Nanospace HPLC 装置（資生堂）と TSQ MS/MS
装置（サーモフィッシャー）を用いた。試料の調製としては、ヒト血漿ま
たは透析液にアレンドロネート-d6（内部標準）を添加し、MonoSpin SAX
固相抽出を行い、メタノールおよびトリメチルシリルジアゾメタンによる
誘導体化を行った後、その上清 10 µl を HPLC-MS/MS 分析システムに供し
た。分離用カラムにはメタルフリーカラム L-column2 ODS（長さ 50 mm、
内径 2 mm、粒径 3 µm）を用い、移動相はアセトニトリルをベースにした
10 mM酢酸アンモニウム溶液のリニアグラジエント法を使用した。 
【結果】正イオンエレクトロスプレーイオン化（ESI）法を用いた selected 
reaction monitoring（SRM）測定により、いずれの薬物も１分以内に感度
良く検出された。抽出効率は約 41-73%で、再現性を示す CV は 8.5%以下で
あった。内部標準法を用いて作成した検量線は、ヒト血漿が 2.0-100 
ng/0.5 ml、透析液が 1.0-100 ng/0.5 ml の範囲でいずれも良好な直線性
を示し、検出限界はそれぞれ 1.0 ng/0.5 ml および 0.5 ng/0.5 ml であっ
た。牧田総合病院倫理委員会の承認（UMIN ID. 000027182）を得て、ボナ
ロン®点滴静注バッグ 900 µg を投与した透析患者 2名からの実サンプルを
用いた定量を行ったところ、血漿および透析液からアレンドロネートが検
出され、濃度はそれぞれ血漿が 19.1 および 21.7 ng/ml、透析液が 12.6
および 22.8 ng/ml であった。 
【考察】アレンドロネートは UV 吸収がなく、ODS など通常の逆相カラム
には保持せず分離が極めて困難である。さらに、アレンドロネートはメタ
ル（分析装置ラインの金属）への吸着が強く、従来の分析装置では高感度
分析が不可能である。本法は、ヒト体液中アレンドロネートについて、メ
タルフリーHPLC-MS/MS 分析システムによる簡便かつ高感度な分析法であ
り、従来困難なアレンドロネート分析を可能とした。しかも、抽出効率、
再現性および定量性も良好で、実サンプルを用いた高感度分析ができるこ
とが明らかとなった。本研究はヒト体液中アレンドロネートの簡便かつ高
感度分析だけでなく、他の強親水性・強メタル吸着性薬物分析への応用が
可能で、臨床領域において有用であることが示唆された。 
